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[bookmark: OLE_LINK90][bookmark: OLE_LINK91][bookmark: OLE_LINK94][bookmark: OLE_LINK89][bookmark: OLE_LINK88]行业及FDA工作人员指南 - 超声诊断系统及换能器制造商指南 – 第4节至第6节和附录A至附录H
第4节. 定义和公式
本节介绍了本文中所用相关技术术语的精准定义。除非在本节中明确指出，本节中所提供的定义与AIUM/NEMA 2004a和AIUM/NEMA 2004b的等同定义一致。在本指南中，这些术语均以粗体词呈现。
[bookmark: BM4_1_General_Definitions]4.1 	一般定义
声压力：总压力减去环境压力后的数值。
符号：p
单位：帕斯卡，Pa
ALARA：尽可能合理达到最低水平。
自动扫描：至少通过两个维度的连续超声波脉冲或系列脉冲的电子或机械转向。
带宽：最广泛分布频率f1和 f2在发射声压力光谱为其最大值71%（–3 dB）时之间的差异。
符号：BW
单位：赫兹，Hz
波束轴线：连接在远场中的一些不同距离处测量的最大脉冲强度信号的直线。根据回归规则计算，该直线延伸至换能器组件的表面之后。

波束横断面积：垂直于波束轴线平面的表面积，该平面由所有脉冲强度信号大于平面上最大脉冲强度信号25%的点构成。如果整个波束横断面积上的相对声压力波形没有发生显著变化，那么可以通过测量垂直于波束轴线平面的表面积计算得出波束横断面积的近似值，该平面由所有声压力大于平面上最大声压力50%的点构成。
符号：A
单位：平方厘米，cm2
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: _GoBack]有界平方输出功率：换能器一平方厘米有效区域在非自动模式下所释放的功率，最高超声功率可通过该区域传输。
符号：W01x1
单位：毫瓦特，mW
中心频率：定义为
fc = (f1 + f2)/2
式中
f1 和f2 是带宽中所定义的频率。
符号：fc
单位：赫兹，Hz
常规的：（和肌肉骨骼应用一起使用）位于深度大于1.5 cm位置处的结构。
符合标准声明：一份声明产品符合之前经认可标准要求的文件（请参阅FDA-3654标准数据报告表，可见于http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/ReportsManualsForms/Forms/UCM081667.pdf （http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/ReportsManualsForms/Forms/UCM081667.pdf））。
减额（减额因素，减少）：一种适用于声输出参数的因素，旨在用于解释组织中来源和特定位置之间组织的超声波衰减。如本文所述，体内沿波束轴线分布的平均超声波衰减假设为0.3 dB/cm-MHz。减额参数以下标“.3”表示。

符号：a
单位：分贝/厘米-兆赫，dB cm-1MHz-1
设计历史文件：每种类型医疗器械的文件由制造商记录并保存。设计历史文件应包含或参照必要的记录，以证明器械设计是按照经批准的设计方案和21 CFR 第820部分 - 质量系统法规的要求进行的。见CDRH医疗器械建议，质量系统（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/PostmarketRequirem ents/QualitySystemsRegulations/default.htm
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/PostmarketRequirements/QualitySystemsRegulations/default.htm））和 21 CFR 820.30（j） 设计历史文件。
指定标准模式：包含下列特定操作模式：A模式、B模式、M模式、PW多普勒、CW多普勒 和彩色多普勒。
[bookmark: OLE_LINK22][bookmark: OLE_LINK23][bookmark: OLE_LINK20][bookmark: OLE_LINK21]占空因数：脉冲持续时间和脉冲波形脉冲重复频率的乘积。
入射波束尺寸：波束进入患者的–12 dB波束宽度的尺寸。对于接触换能器而言，如果有规定，这些尺寸可以被作为辐射装置的尺寸。
符号：EBD
[bookmark: OLE_LINK26][bookmark: OLE_LINK27]单位：厘米，cm
入口扫描尺寸：对于自动扫描系统而言，经扫描的超声波束进入患者体内所通过表面区域的尺寸，其中该表面由所有位于-12 dB波束宽度并在扫描期间通过该表面的任何波束。
[bookmark: OLE_LINK28][bookmark: OLE_LINK29]符号：EDS
单位：厘米，cm
包络线：一种与波纹逐次循环峰值成切线关系并与其相连的平滑曲线。
远场：声能流基本上像通过一个位于换能器组件附近的点声源行进的场区域。（对于不聚焦的换能器组件而，远场通常位于较S/πλ距离较远的地方，其中S是辐射横断面积，λ是介质中的声波长。）

聚焦面：含聚焦换能器组件所有波束横断面积中最小面积的表面。
符号：（无）
单位：平方厘米，cm2
总体极大值：在任何给定操作模式中的所有时间、所有位置和所有操作条件下所评估量的最大值。
强度：在考虑的点上每一个垂直于声波传播方向上单位面积的超声功率。为达到测量目的，该点仅限于合理假设声压力和粒子速度同相的点上，也就是在远场或靠近聚焦面区域的点上。
瞬时强度：在考虑的点上每一个垂直于声波传播方向上单位面积的瞬时超声功率。在远场中时，其情况如下：
i = p2/ρc
式中
p 为瞬时声压力；
ρ 为介质的密度；
c 为在介质中的声速。
符号：i
单位：瓦特/平方厘米，W cm-2
脉冲平均强度：脉冲强度积分（每个脉冲的能量注入） 对脉冲持续时间的比值。
符号：IPA
单位：瓦特/平方厘米，W cm-2
空间平均时间平均强度：对于自动扫描系统而言，是在扫描横断面积中指定表面上的平均时间平均强度（或许近似于超声功率对扫描横断面积的比率，或者如果每次扫描都不一样，为该比率的平均值）；对于非自动扫描系统而言，是波束横断面积上的平均时间平均强度（或许近似于超声功率对波束横断面积的比率）。
符号：ISATA
单位：毫瓦特/平方厘米，mW cm-2

空间峰值脉冲平均强度：当声场中一点的脉冲平均强度达到最大或是指定区域内的局部最大时的脉冲平均强度值。
符号：ISPPA
单位：瓦特/平方厘米，W cm-2
空间峰值时间平均强度：当声场中一点的时间平均强度达到最大或是指定区域内的局部最大时的时间平均强度值。
符号：ISPTA
单位：毫瓦特/平方厘米，mW cm-2
时间平均强度：空间中一点的强度时间平均值。对于非自动扫描而言，该平均值是通过多个脉冲重复周期获得的。对于自动扫描而言，该强度是指定操作模式下扫描重复周期的平均值。对于组合模式而言，该平均值包括所构成离散操作模式信号的重叠线。
符号：ITA
单位：毫瓦特/平方厘米，mW cm-2
时间峰值强度：强度在所考虑点上的峰值。
符号：ITP
单位：瓦特/平方厘米，W cm-2
侵入性探针：一种超声探针，旨在接触除完整皮肤或眼睛表面以外区域的组织，包括经阴道、经食管、经直肠、经尿道、血管内和术中探针。
机械指数：峰值稀疏压力的空间峰值，沿波束轴线分布的每一个点减低0.3 dB/cm-MHz，除以中心频率的平方根，即：

式中
pr.3 （zsp）为峰值稀疏压力（兆帕），沿波束轴线zsp分布的每一个点减低0.3 dB/cm-MHz，其中脉冲强度积分（PII.3）为最大值；以及fc 为中心频率（兆赫）。

符号：MI
单位：无单位
模式：下列系统模式之一：A模式、M模式、静态B模式、实时B模式、CW多普勒、脉冲多普勒、静态血流图、实时血流图，或者任何其他呈现临床信息的单一显示格式。
非自动扫描：超声脉冲在一个方向上发射，其中模式中的扫描超过一个方向时需要手动移动换能器。
操作条件：一种模式的任何一种可能的特殊输出控制设置组合。
输出控制设置：影响超声仪器声输出控制的设置。这些控制可能包括但不限于，功率输出控制、聚焦带控制，以及影像范围控制。
输出显示标准：“超声诊断设备热和机械声输出指数的实时显示标准，第1版” AIUM/NEMA标准出版物（AIUM/NEMA 2004a）或IEC 60601-2-37“医疗电气设备 - 第2-37部分：超声医疗诊断和监测设备安全的特殊要求” （IEC 2007）。
峰值稀疏压力；峰值负压力：声场在声重复周期内负瞬时声压的最大模数。
符号：pr 或p-
单位：兆帕，MPa
功率（超声功率）：一种描述声能在传播方向上在每个单位时间内移动比率的量。除非另有说明，本文中所提到的功率测量值将为时间平均值。
符号：Wo
单位：瓦特，W
压力：见声压。
脉冲平均强度：见强度。
符号：IPA
单位：瓦特/平方厘米，W cm-2

脉冲持续时间：当声脉冲中一个点的强度时间积分达到10%以及当达到脉冲强度积分的90%之间1.25倍的间隔。
符号：PD
单位：秒，s
脉冲强度积分：瞬时强度的时间积分，对于任何特定点和脉冲而言，是特定脉冲声压的包络线或水听器信号非零时间的积分。该积分等于每个脉冲的能量注量。对于非自动扫模式下的换能器组件操作而言，该积分等于时间平均强度和脉冲重复周期的乘积。
符号：PII
单位：焦耳/平方厘米，J cm-2
脉冲重复频率：对于一个脉冲波形而言，为每秒所生成脉冲的数量。
符号：PRF
单位：赫兹，Hz
辐射横断面积：位于以及平行于有源换能器元件面表面的面积，由所有声压大于该表面最大声压–12 dB 的点构成。有源换能器组件的面积近似于辐射横断面积。
符号：S
单位：平方厘米，cm2
扫描横断面积：对于自动扫描系统而言，为所考虑表面的面积，该表面由位于扫描期间通过该表面的任何波束的所有位于波束横断面积的点构成。
符号：（无）
单位：平方厘米，cm2
空间平均时间平均强度：见强度。
符号：ISATA
单位：毫瓦特/平方厘米，mW cm-2
空间峰值脉冲平均强度：见强度。

符号：ISPPA
单位：瓦特/平方厘米，W cm-2
空间峰值时间平均强度：见强度。
符号：ISPTA
单位：毫瓦特/平方厘米，mW cm-2
表面：（和肌肉骨骼引用一起使用）位于1.5 cm或更浅深度位置的结构。
时间平均强度：见强度。
符号：ITA
单位：毫瓦特/平方厘米，mW cm-2
峰值时间强度：见强度。
符号：ITP
单位：瓦特/平方厘米，W cm-2
热指数：一种关于计算或估算某界定假设下温升的量。热指数是总超声功率与组织在界定假设条件下温度升高1ºC所需超声功率的比率。在计算输出显示标准中的所有热指数时，体内沿波束轴线的平均超声波衰减假设为0.3 dB/cm-MHz（热指数类别和公式可见于输出显示标准中的表2-1、2-2、2-3和2-4）。
符号：TI
单位：无单位
TIS_as：非自动扫描模式下软组织表面的热指数；
TIS_as = （Wo1x1fc）/ 210
式中
Wo1x1 为有界平方输出功率（毫瓦特）；
fc为中心频率（兆赫）。
符号：TIS_as
单位：无单位

换能器组件：换能器、换能器外壳（探针）、任何相关的电子电路图、外壳所含的任何液体，以及用于连接换能器探针和超声控制台的集成电缆。
超声功率：见功率。
波形：超声和电子参数随时间变化特性的图解。
波形记录：当在规定的条件下激发时，特定水听器电压波形的永久性绘图或照片。
波长：介质中音速与中心频率的比率。
符号：λ
单位：厘米/循环，cm 循环-1
[bookmark: BM4_2_List_of_Symbols]4.2 	符号清单
	p
	=
	声压

	BW
	=
	带宽

	A
	=
	波束横断面积

	fc 
	= 
	中心频率

	a
	=
	减额因素

	i
	=
	瞬时强度

	IPA
	=
	脉冲平均强度

	ISATA
	=
	空间平均时间平均强度

	ISPPA
	=
	空间峰值脉冲平均强度

	ISPTA
	=
	空间峰值时间平均强度

	ITA
	=
	时间平均强度

	ITP
	=
	时间峰值强度

	MI
	=
	机械指数

	pr
	=
	峰值稀疏压力 

	Wo
	=
	功率， 超声功率

	PD
	=
	脉冲持续时间

	PII
	=
	脉冲强度积分

	PRF
	=
	脉冲重复频率 

	S
	=
	辐射横断面积

	TI
	=
	热指数

	TIS_as 
	=
	软组织表面热指数

	λ
	=
	波长
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第6节. FDA 超声诊断510（k）提交材料审核员的说明性清单
510（k）编号：	_________________
器械编号：	_________________
公司名称：	_________________
节号/项目/是否需要？ 是或否/是否存在？ 是或否
行政管理信息：
MDUFMA 封面
CDRH 上市前通知封面.
510（k）封面
适应症声明
510（k）汇总或声明
正式和准确性声明
财务证明或披露
符合标准声明及汇总报告
标准表格FDA-3654
临床试验表格FDA-3674
执行概要
提交原因
提交材料类型（通道1或通道3）
1.3	适应症：
510（k） 适应症表格
新适应症 （探针、配件）
之前经批准的适应症
1.4	一般器械说明：
系统设计
换能器操作
操作控制
新特性或独特特性/技术特性
1.5	参照器械对比：
合法上市的参照器械
与参照器械的对比
配件/套件
标签和/或宣传材料

1.6	声输出报告：
测量方法认证
根据第1.6.1节提交的测试方法报告
1.7	一般临床安全性 &有效性：
1.7.1	临床测量范围及准确性：
-	准确性及敏感性测试方法
-	多普勒敏感性（用于量化要求）
1.7.2	热、机械和电器安全性
1.7.3	患者接触材料：
-	材料名称/化学成分
-	之前经过批准的或生物相容性数据
1.7.4	清理、消毒、灭菌和产热原性：
-	合法上市的消毒剂/灭菌剂
-	探针再处理的建议程序
-	所述消毒/灭菌等级（SAL）
-	所提供无菌部件的信息
-	产热原性要求
1.7.5	软件/固件信息（适度的LOC）：
-	算法&解释说明的概要描述
-	软件描述
-	软件版本号
-	器械危害分析
-	软件要求规范（SRS）
-	结构设计图表
-	软件设计规范（SDS）
-	可追踪性分析
-	软件开发环境描述
-	验证和确认文件
-	版本修订历史
-	未解决的异常现象（漏洞和缺陷）
1.8	标签：
1.8.1	操作员手册草稿/宣传材料
系统和换能器描述
1.8.1.1	适应症、禁忌症、警告&注意事项
处方器械声明
1.8.1.2	临床使用说明
1.8.1.3	兼容配件和套件（及规范）
侵入性应用的探针套建议
和FDA乳胶警报
1.8.1.4	临床测量准确性和范围

1.8.1.5	声输出标签草稿和描述以及测量不确定性
1.8.1.6	护理、清理、消毒和灭菌
1.8.1.7	特殊标签
1.8.1.8	文献参考
2	通道1特殊信息
2.1	声输出报告：
2.1.1	模式/应用组合可能性概要
目标数值范围（MI 或ISPPA.3 和ISPTA.3）
2.1.2	胎心率监测仪信息
2.1.3	经颅应用的温升
2.2	声输出标签：
2.2.1	声输出标签格式草稿
2.2.2	减额声输出量解释说明
2.2.3	交互系统特性
ALARA 讨论
2.2.4	腹部多普勒禁忌
2.2.5	胎心率监测
3	通道3 特殊信息
3.1	声输出报告：
3.1.1	操作模式可能性概要
3.1.2	输出显示和 测量方法认证
3.1.3	缺陷描述
3.1.4	TI>6.0的证明
3.1.5	当 MI/TI ≤ 1.0 时的总体极大值TI、ISPTA.3、MI和IPA.3@MImax
3.2	声输出标签：
3.2.1	声输出标签格式草稿
3.2.2	实时显示和控制描述
3.2.3	显示精度
3.2.4	当MI/TI ≤ 1.0时的总体极大值TI、ISPTA.3、MI和IPA.3@MImax
3.3	培训课程
附录A：设计历史文件中声输出测量和标签记录的建议格式和内容
基本信息
本附录旨在帮助制造商以他们的产品器械为基础记录最终测量数据和产品标签信息。这些信息应保存在设计历史文件中。
建议提供的记录：
A. 标签/使用者信息
设计历史文件中应包含：
1. 所有标签的副本，包括按照本指南第2.2节和第3.2节提供的声输出信息；以及
2. 总体极大值减额ISPTA 强度值以及机械指数（或减额 ISPTA 强度）值，这是由根据下文第B5节确定的生产单位获得的。关于通道1，您应该记录每一个系统/换能器/模式/应用组合（即，本指南第2.1.1.a节中所确定的每一个适用的模式/应用组合的一组数值）的这些信息。关于通道3，您应该记录每一个系统/换能器/模式组合（即，本指南第3.1.1.a节中所确定的每一个适用的模式的一组数值）的这些信息。
B. GMP测试计划
设计历史文件中应包含：
1. 被测件数和生产批次的百分比，如果适用；
2. 声量（功率、压力、强度和中心频率）的测量不确定性质；
3. 用于获得声输出测量值的操作条件；
4. 一份声明，解释说明操作条件是否会导致最大输出；如果不会，应给出对等的理由；以及
5. 统计计划和方案，用于确保通道3的适当强度和指数值不会超过[通道1的ISPTA.3 值（见 表2-1）； ISPTA.3 = 720 mW/cm2 （眼科为50）；对于通道3的眼科器械而言，最大（TIS_as，TIC）≤1；MI = 1.9 （眼科为0.23），两个通道均适用]。
如果未完成100%抽样，则抽样方法中应提供关于出产装置将不会超过本指南第2节（通道1）和第3节（通道3）所规定的最大声输出曝光水平的合理统计保证。我们建议使用已知的统计技术，“正态分布的单边公差”。见Hahn等人，1991年；第2.4节（第34-36页）；第4.6.3和第4.6.4节（第60-61页）；以表A.12d（第315页）；或者见Natrella，1966年；第2-5节（第2-13页）以及表A-7（第T-14页）。该过程的公式如下：

L ≥ X + Ks
其中：
L	为相关ISPTA.3 或MI（或ISPPA.3）预修订声输出曝光水平（见表2-1）
X 	为测量值的平均值
s	为 测量值的标准偏差
K 	为容差系数，而且随置信水平（在Hahn等人，1991年出版物中以（1 - α）表示，在Natrella，1966年出版物中以γ表示），分布规律小于（X + Ks）的比例（P），以及样本量（n）的变化而变化。
此外，γ （或等效的1 - α）、P和n的选择是由制造商决定的。但是γ、P和n的选择应记录在GMP过程及设计历史文件中并说明理由。X和s的数值也应记录下来。
为使这一统计过程有效，样本量n不应少于三。而且请注意，如果上述单边公差不等式不满足最初（且大概较低）的样本量要求，您不应该只是增加n以达到较低的容差系数值（K）并继续进行试验，这种顺序测试方法是无效的。
适用于这一过程的示例就是，Ziskin 1993 和 Ziskin 2003对受试人进行的超声换能器试验。但是，请注意Ziskin 1993年出版物中的表2是不正确的，而且应该以Natrella 1966年出版物中的表A-7、以及Hahn等人1991年出版物中的表A.12d或者Ziskin 2003年出版物中表（二）取而代之。
注：在计算标准偏差s的时候，如果强度小于+ 30%或MI小于15%，不应该考虑到水听器测量不确定性。但是，如果水听器的测量不确定性超过了这些数值，那么第2节（通道1）或第3节（通道6）中的声输出曝光水平应根据第1.6节第3段和第4段的要求相应降低。
C. 统计技术
为继续对出产装置进行测试，统计技术必须符合21 CFR 820.250的要求。
附录 B：非OEM替换换能器
通常情况下，这些换能器是由原始设备制造商（OEM）以外的一方所制造的换能器，这些换能器旨在用于替换系统制造商所提供的原装换能器。此类换能器既可以是新换能器，也可以是对原装设备换能器加以改造或重新制造的换能器。

像新的OEM 换能器一样，非OEM、重新加工及重新制造的换能器也属于一种新的医疗器械。因此，申办方需要按照相关法规的要求为这些换能器提交510（k） 上市前通知（21 CFR 807.81）。而且，在上市之前，这些换能器也要获得510（k）批准。
除了本指南中建议提供的信息外，我们还建议提供下列关于超声替换换能器的声输出测试和标签的信息：
1. 在将替换换能器与OEM 换能器的声输出性能进行对比时，所用每种类型换能器的数量应为三个或更多。如果所用的发电机操作符合OEM制造商的规范要求，那么使用一个OEM发电机是可以接受的。
2. 在基本的M、B模式以及脉冲多普勒模式下进行声输出对比是可以接受的，但是应识别并报告最坏情况（即，最大输出）。
3. 无论是否可以证明替换换能器和OEM 换能器的声输出满足测量不确定性的限制范围， 您应该在换能器的操作员手册中提供新的声输出信息（遵守第2.2节和第3.2节的要求）。而且，如果换能器的声输出性能不满足要求，申办方应证明已对替换换能器采取了措施，从而可以确保声输出实时显示指示的准确性。此外，如果换能器的声输出性能不满足要求，那么换能器不应被称为“替换换能器”，而是应被称为“类似换能器”，并且应注明差异所在。
4. 声输出测量方法应按照本指南第1.6.1的要求完整描述出来。
附录 C：再加工 “一次性”换能器
[bookmark: OLE_LINK96][bookmark: OLE_LINK97]再加工一次性换能器是指OEM旨在一次性使用（SUD）的超声换能器，但是在一次性使用之后，这种换能器可通过再加工后供另一位患者使用或用于同患者的另一台手术之中。SUD的再加工需要注册再加工者向FDA提交510（k）以获得上市前批准。见“关于第三方和医院再加工者重新加工及使用一次性器械的常见问答” （http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/ GuidanceDocuments/ucm070902.htm
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070902.htm））以及“关于第三方和医院再加工者重新加工及使用一次性器械的常见问答：三个附加问题” （http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/ GuidanceDocuments/ucm070916.htm
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070916.htm））。

再加工者应负责实施功能性测试，并且应验证清理和消毒效果。关于510（k）提交材料，除了要提供本指南规定要求提交的所有信息外，再加工者还应处理下列几点问题。
1. 您应该提供关于您如何确认超声诊断性能（即，影像质量、声输出）和物理完整性实质等同于原装换能器的再加工换能器（当与每一个兼容的OEM系统仪器使用时）符合换能器再加工后达到最大建议循环的详细讨论。
2. 您应该全面描述根据本指南第1.6.1节使用的声输出测试方法。您应该提供关于最新建议再加工循环的最终声输出测试结果。您应该将这些结果与OEM器械的相应结果进行对比。我们建议您对三个或更多替换换能器和一个OEM 换能器进行测量以进行对比。
3. [bookmark: bookmark9]您应该描述将实施用于验证重复再加工程序不会对换能器的声输出和成像性能造成不良影响的测试，而且应遵守“再加工一次性医疗器械上市前通知提交材料（510（k））的验证数据” （http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/ GuidanceDocuments/UCM071434 （/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm071434.html）的要求。
4. 如果未详细说明换能器的最大再循环周期，您应该根据每一个再加工循环的要求对每一个换能器（100%抽样）的声输出性能进行测试。所有的结果应做好记录并与OEM器械的相关规范进行对比。
5. 您应该描述您作为再加工者用于追踪个体换能器所经历再加工循环次数的方法。再次强调，您最好参考验证数据指南以解决这些问题。
附录D：清理、消毒和灭菌
可重复使用的器械应随附含清理、灭菌或消毒的明确说明。制造商应对建议的清理和灭菌过程进行验证。对此，请参阅指南：“医疗保健机构中再处理的可重复使用医疗器械标签” （http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM080268.pdf
（http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM080268.pdfi）。

属于非危险器械范畴的超声探针仅需要在患者使用间隙进行清洗或低度消毒。在可行的情况下，用于中等危险临床应用的探针应在使用间隙进行灭菌处理，但是最低限度也要求是高度消毒。此外，建议每个用于中等危险临床应用的探针都使用针套。同时，我们建议对高度危险器械进行灭菌处理并使用探针套。请注意，探针套的使用不会改变对换能器的建议处理方式。在使用之后，应将一次性针套移除并丢弃。而且，应对中等危险临床应用中使用的探针进行清理并灭菌或者如果使用针套，至少应在使用后进行高度消毒。即使使用了针套，高度危险应用中所有的探针也应在使用后经过清理和灭菌。针套可能会在使用期间失效，而且这种情况所导致的污染程度会非常容易可见。
对于可最后进行灭菌处理的器械及配件，应详细说明相关的灭菌方法，而且用对所有的验证方法加以描述，同时应说明SAL。此外，在向使用者提供医疗器械灭菌所有的任何设备及配件描述时，应同时提供关于每一种灭菌方法的关键灭菌循环参数的详细说明。
关于蒸汽灭菌，您应该支持建议的周期是预真空循环还是重力循环，并且应说明建议干燥时间内的循环温度和时间。
关于环氧乙烷气体消毒，您应该说明EO浓度建议、循环时间和温度、完成灭菌过程所需的湿度，以及在灭菌剂中的最小保持或曝光时间和清除器械上环氧乙烷残余量所需的曝气时间。除此之外，为使用者提供的循环参数应与医疗保健机构中所用灭菌器的验证循环一致。
如果根据建议采用了非常传统灭菌法，您应该识别准确的灭菌器品牌和验证的型号，时间和温度的关键周期参数以及所需的任何灭菌后说明。
此外，还有以下特殊情况：
1. 神经外科使用：接触脑组织和脑脊液的探针应同无菌且无内毒素的针套一起使用，因为探针上的消毒剂/灭菌剂残余物可导致神经中毒，而且内毒素是致热的（例如，引起发烧）。注：如果探针用于已知或疑似患有克雅二氏症（CJD）的患者，则应将探针销毁（见http://www.cdc.gov/ncidod/qa cid infection control.htm （http://www.cdc.gov/ncidod/dvrd/cid/infection control cid.htm））。
2. 在正常情况下，内窥镜、直肠和经阴道探针应同无菌针套一起使用。如果这些探针被用于协助活组织检查手术，所有的活组织检查配件都应该在术前经过灭菌处理，而且应在每次使用后经过清理和重新灭菌。如果换能器探针自身有一个内置的针导通道，除非经彻底清理且在用于另一位患者之前进行灭菌处理，否则该通道可能会对活检针造成污染风险。
3. 
由于使用液体化学溶剂为医疗器械灭菌存在固有限制，因此液体化学品的使用应限于高度或中毒器械的再加工过程，因为这些器械具有热敏性，而且与其他的灭菌方法不可兼容，比如ETO气体或热力灭菌。
欲了解更多信息，请参阅CDRH的指南：“医疗保健机构中再处理的可重复使用医疗器械标签：FDA审核员指南” （http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/ GuidanceDocuments/UCM080268.pdf 
（http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/Guid anceDocuments/UCM080268.pdfi）。另外，也可以参阅下列文件：
4. [bookmark: OLE_LINK117][bookmark: OLE_LINK118]ANSI/AAMI ST 35：2003年。医疗保健机构和非临床环境下可再次使用医疗器械的安全搬运和生物去污染。美国医疗器械促进协会，弗吉尼亚州，阿林顿。
5. ANSI/AAMI ST 81：2004年。制造商需为医疗器械的重新消毒过程提供的医疗信息消毒信息。美国医疗器械促进协会，弗吉尼亚州，阿林顿。
6. ANSI/AAMI/ISO 11607-1：2006年。最终灭菌医疗器械的包装——第1部分：材料要求、无菌障碍系统和包装。美国医疗器械促进协会，弗吉尼亚州，阿林顿。
7. [bookmark: OLE_LINK123][bookmark: OLE_LINK124]ANSI/AAMI/ISO 11607-2：2006年。医疗器械的成型、密封和组装过程的检验要求（第1版）。美国医疗器械促进协会，弗吉尼亚州，阿林顿。
8. ANSI/AAMI/ISO 10993：医疗器械的生物学评价。美国医疗器械促进协会，弗吉尼亚州，阿林顿。
9. 美国食品药品管理局，以鲎变形细胞溶解物试验作为人类和动物肠胃外药物、生物制品和医疗器械终端产品内毒素试验的验证指南。http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm070286.pdf
10. [bookmark: bookmark10]美国食品药品管理局，液体化学灭菌机和高度消毒上市前通知[510（k）]提交材料内容与格式指南。http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm073773.htm （/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm073773.htm）
11. 
美国食品药品管理局，医疗保健机构中再处理的可重复使用医疗器械标签。http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM080268.pdf （http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM080268.pdf）
12. AAMI TIR 12：2004.年。医疗保健机构中再处理的可重复使用医疗器械的设计、测试和贴标签 ：器械制造商指南。美国医疗器械促进协会，弗吉尼亚州，阿林顿。
13. [bookmark: bookmark32]AAMI TIR 30：2003年。可重复使用医疗器械清理的过程、材料、测试方法和接收标准概要。美国医疗器械促进协会，弗吉尼亚州，阿林顿。
附录 E：决定系统或换能器变更是否需要提交新的510（k）上市前通知
除上述建议以外，请参阅指南“何时决定提交现有器械变更的510（k）”（http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm080235.htm
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm080235.htm））以及“新510（k）范例——证明上市前通知中实质等同性的替代方法”（ http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/UCM080187
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm080187.htm））。
A. 换能器的添加或修改
我们认为，特定系统中添加或修改的换能器除了要满足下列所有条件外还需要提交新的510（k）：
1. 系统已经从属于所提交且已获得批准的510（k）；
2. 系统或换能器的适应症和操作模式未发生变更；
3. 每一个新的或经过改造换能器的声输出水平低于表2-1中各自指示（通道1）预修订声输出曝光水平，或低于ISPTA.3 = 720 mW/cm2 ，或者MI =1.9或ISPPA.3 =190 W/ cm2 （通道3）。对于通道3而言，眼科应用条件下的TI = 最大（TIS_as，TIC）而且不超过1.0，ISPTA.3 ≤ 50 mW/cm2 且MI ≤ 0.23；以及
4. 声输出的测量与记录是根据本510（k）指南中所述的程序进行的；这些程序都包含在设计历史文件中，而且结果也包含其中，作为器械药品生产质量管理规范（GMP）的一部分。对于换能器而言，如果变更会影响计划使用系统的输出水平，那么这些变更需要满足上述条件的要求。此外，设计历史文件应充分记录影响器械适应症或声输出的微小变更。如果所用的测量技术与本指南中规定用于记录声输出的测量技术不同，则必须提交510（k）上市前通知。
B. 
之前已经批准的超声诊断器械的修改
通常情况下，如果器械材料的提交通道（1或3）、适应症以及超声发电机、控制和信号处理技术没有变更；系统功能没有添加；没有提供重要的新临床信息；以及临床应用/操作模式不没有对现有信息提供重要的新解释，那么无需为对照之前已批准的510（k）中的超声诊断系统有所修改的产品提交新的510（k）。
C. 新适应症
我们认为，新的临床应用或新的操作模式可能会代表新适应症，因此，需要为此类产品提交新的510（k）。提交适应症格式的示例可见于附录 G。
附录F：通道1和通道3的决策流程图


	
	
	声测量方式是否可用？见第1.6节。
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	否
	胎儿多普勒应用（除 FHR*监测仪以外）？
	否
	超声系统是否符合输出显示标准？
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	是
	
	
	是
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	通道1见第2节。
	
	
	
	通道3见第3节。
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	否
	声输出水平是否低于表2-1中规定的通道1应用特定水平？
	
	声输出水平是否低于第3节中规定的通道3水平？
	否

	
	
	
	
	

	
	
	是
	
	
	
	
	
	是
	
	

	
	证明需要更高的声输出；预估最大TR*； 特别标签。见第2.1.3节。
	
	
	
	提交数据已证明等同性；联系放射器械科。
	
	

	
	
	
	否
	输出标签是否适用？通道1见第2.2节，通道3见第3.2节。
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	实质等同性——声输出
	

	
	修正标签
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


* FHR = 胎心率； TR = 温升
附录 G：超声诊断适应症格式示例

系统：_______________
换能器：_______________
预期用途：人体超声诊断影像或流体流量分析如下：
	临床应用
	操作模式

	通用应用（仅用于通道1）
	特定应用（通道1 & 3）
	B
	M
	PWD
	CWD
	彩色多普勒
	组合
（详细说明）
	其他*（详细说明）

	眼科
	眼科
	
	
	
	
	
	
	

	胎儿影像&其他
	胎儿
	
	
	
	
	
	
	

	
	腹部
	
	
	
	
	
	
	

	
	术中（详细说明）
	
	
	
	
	
	
	

	
	术中（神经）
	
	
	
	
	
	
	

	
	腹腔镜
	
	
	
	
	
	
	

	
	儿科
	
	
	
	
	
	
	

	
	小器官（详细说明）
	
	
	
	
	
	
	

	
	新生儿头静脉
	
	
	
	
	
	
	

	
	成人头静脉
	
	
	
	
	
	
	

	
	经直肠
	
	
	
	
	
	
	

	
	经阴道
	
	
	
	
	
	
	

	
	经尿道
	
	
	
	
	
	
	

	
	[bookmark: OLE_LINK53][bookmark: OLE_LINK52][bookmark: OLE_LINK54]经食管（非心脏）
	
	
	
	
	
	
	

	
	肌肉骨骼（常见的）
	
	
	
	
	
	
	

	
	肌肉骨骼（表面的）
	
	
	
	
	
	
	

	
	血管内
	
	
	
	
	
	
	

	
	其他（详细说明）
	
	
	
	
	
	
	

	心脏
	成人心脏
	
	
	
	
	
	
	

	
	儿科心脏
	
	
	
	
	
	
	

	
	血管内 （心脏）
	
	
	
	
	
	
	

	
	经食管（心脏）
	
	
	
	
	
	
	

	
	经心脏
	
	
	
	
	
	
	

	
	其他（详细说明）
	
	
	
	
	
	
	

	外围血管
	外围血管
	
	
	
	
	
	
	

	
	其他（详细说明）
	
	
	
	
	
	
	


N = 新适应症； P = 之前已获得FDA批准； E = 本附录中增加的
* 其他操作模式的示例包括：A模式、振幅多普勒、3-D成像、谐波成像、组织运动多普勒，以及彩色速度成像。
[bookmark: bookmark34]
附录H：统计分析
[bookmark: OLE_LINK64][bookmark: OLE_LINK63]在提交材料中有四个方面的信息适用于测量和性能数据的统计分析。
1. 临床测量准确性的描述，见本指南第1.7.1.2节和第1.8.1.4节。
2. 声量（功率、压力、强度和中心频率）不确定性质的描述。见本指南第2.2.1节（通道1）和第3.2.1节（通道3）。就这一点而言，关于水听器测量结果的A型（随机）和B型（系统化）不确定性的不同潜在来源的良好描述可见于Preston等人1988年的出版物。此外，也可参阅Ziskin 2003年的出版物。
3. 用于确保声输出曝光水平规格有意义的统计抽样方案的描述。见第1.6.1.8节和Ziskin 2003年的出版物。
4. 显示精度描述，如AIUM/NEMA 2004a第4.2.1节或IEC 2007第201.7.2.101条的规定。见本指南第3.2.3节（通道3）。


[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]1	文中粗体词的定义见本指南第4节。
[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK3]2	由于历史原因，通道2不存在。
3	（见"Recognition and Use of Consensus Standards” at （http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/ GuidanceDocuments/UCM077274
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm077274.htm））

4 	简略510（k）总结报告旨在解释说明特定器械指南在您器械的开发和测试期间的应用情况。该总结报告并不是21 CFR 807.92中所述的510（k）总结，其提交旨在满足21 CFR 807.87（h）的要求。欲了解更多关于简略510（k）总结报告的信息，请参阅“传统和简略510（k）格式”第9节，可见于http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm084365.htm （/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm084365.htm）。
5	如果FDA在遵守接收标准的基础上做出了器械具备实质等同性的决定，在获准参与州际贸易之前，被测器械的测试结果应表明其满足接收标准的要求。如果成品器械不满足接收标准，即器械与经批准的510（k）中所述的器械存在差异，FDA建议提交人使用同样的标准评估相较于合法上市器械（21 CFR 807.81（a）（3））的修改项目，以确定成品器械在上市前是否需要提交新的510（k）并获得批准。
6 See http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/ReportsManualsForms/Forms/UCM081667.pdf
(http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/ReportsManualsForms/Forms/UCM081667.pdf)
7	更多关于监管声输出对比的信息，请参阅O’Brien等人，2002年；Harris，2000年；以及Stratmeyer，1989年。
[bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8]8	“高度危险器械”和“中度危险器械”通常指正常情况下用于接触无菌组织或身体空间的器械（高度危险器械），以及用于接触粘膜或不完整皮肤的器械（中度危险器械）。
 
	欲了解更多相关信息，请参阅相关指南文件（医疗器械和辐射产品）。
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/default.htm）

	跨中心最终指南
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm081752.htm）

	执法办公室最终指南
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070269.htm）

	中心主任办公室最终指南
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm110228.htm）

	通讯与教育办公室最终指南
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070271.htm）





	器械评估办公室最终指南2010 - 2016 年
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm198577.htm）

	器械评估办公室最终指南1998 – 2009 年
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070272.htm）

	器械评估办公室最终指南1976 - 1997 年
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm080283.htm）

	体外试剂诊断和放射健康办公室最终指南
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070274.htm）

	监督及生物统计办公室最终指南
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070275.htm）

	科学与工程办公室最终指南
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm070277.htm）

	指南草案
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm407274.htm）

	辐射产品指南
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm283507.htm）

	撤回指南
（/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/GuidanceDocuments/ucm425025.htm）
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